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Analiza sinergizama u biokemijskim mrezama

Sazetak

U radu je predloZen pristup analizi sinergizma u matematickim modelima biokemijskih mreza
na osnovi teorije vjerojatnosti. Zasniva se na glediStu da se informacija o znacajnosti parametra
ocjenjuje kao dio interakcije svih parametara modela. Naprimjer, ovim se pristupom uzima u obzir
nesigurnost u procjeni aktivnosti enzima i kineti¢kih parametara koji sudjeluju u kinetickom modelu
mreze i/ili koncentracije metabolita i kofaktora ukljuenih u interakciju izmedu metaboli¢kog puta i
perturbacija unutar stanice. Parametri se promatraju kao sluCajne varijable s pretpostavljenim
pripadaju¢im raspodjelama vjerojatnosti i odreduje se ukupni ucinak njihove varijabilnosti na
metabolicke tokove u mrezi. Kvantitativna mjera sinergizma pojedinih parametara, koji su u interakciji
s parametrima modela, definira se kao razlika izmedu cjelokupne ocekivane vrijednosti uvjetovane
varijance komplementarnih parametara i varijance uvjetovane ocekivane vrijednosti pojedinog
parametra. Ta se razlika izraZava relativno s obzirom na ukupnu varijancu. Da bi se to ilustriralo,
predloZeni je postupak primijenjen za dva jednostavna primjera i jedan kompleksni model. Prvi je
primjer analiza sinergizma izmedu aktivatora i supstrata u mehanizmu ,,uni-uni tip 1%, a drugi
evaluacija sinergizma izmedu enzima koji serijskim nizom reakcija sudjeluju u metabolickom toku.
Kao primjer sloZzenog sustava analiziran je sinergizam interakcije fluksa glikogenolize u miSi¢noj

stanici 1 kofaktora na razini cjelokupne stanice.
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